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(57) Abstract 

Comoounds of formula (I), wherein Ri and R2 stand for a possibly substituted C 8 -C 15 alkyl chain, n is equal to 0 1 or 2 
and aS3 residue, method for preparing them and antiviral drugs containing these compounds. 

(57) Zusammenfassung 

Verbindungen der Formel (I), in der R, und R 2 eine gegebenenfaUs substituierte C 8 .C 15 -^kylkette ^ n die ^hl 0 1 oder 
2 und A den Re« eines Nucleoids darstellt, Verfahren zu ihrer Herstellung sowe antmrale Arzneinnttel, d,e chese Verbin- 
dungen enthalten. 
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Neue Phospholipid-Derivate von Nucleosiden, deren Herstellung 
sowie deren Vervenduna al s antivirale Arzneimittel 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Phospholipid- 
Derivate von Nucleosiden der allgemeinen Formel I, 



CH-j-S-R-i ■ 

i " ■ 

CH-O-R2 



s 



CH2-0-P-0- 
OH 




in der 

R X eine geradkettige Oder verzweigte, gesattigte oder unge- 
sattigte Alkylkette mit 8-15 Kohlenstof f atomen, die 
gegebenenfalls ein oder xnehrfach durch Phenyl-, He.?.ocen, 
Cx-Ce-Alkoxy-, Cx-Ce-Alkylinercapto-, Cx-Ce-Alkoxy- 
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carbonyl-, Ci-C 6 -Alkylsulf inyl- oder Ci-Cg-Alkylsulfo- 
nylgruppen substituiert sein kann, 

R2 eine geradkettige Oder verzweigte, gesattigte Oder unge- 
sattigte Alkylkette mit 8-15 Kohlensto f fat omen , die 
gegebenenfalls ein oder mehrfach durch Phenyl-, Halogen, 
Ci-C 6 -Alkoxy-, Ci-Ce-Alkylmercapto- , Cx-Ce-Alkoxycarbon- 
yl- oder Cx-Cs-Alkylsulfonylgruppen substituiert sein 
kann, 

R3 Wasserstoff oder eine Hydroxygruppe , 

R 4/ *5 jeweils Wasserstoff oder einer der Rest.e R 4 und R5 
Halogen, eine Hydroxy-, eine Cyano- oder eine 
Azidogruppe bedeuten und aufierdem R3 und R 4 eine 
weitere Bindung zwischen C-2 ' und C-3 1 darstellen 
konnen, 

n 0, 1 oder 2 und 

B eine der folgenden Verbindungen bedeutet: 

•10 



1 
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wobei R 6 wasserstoff , eine Alkylkette nit 1-4 Kohlen- 
stoffatomen Oder Halogen sein kann, 



2.) NS2 

wobei R 7 Wasserstoff, eine Alkylkette mit 1-4 Kohlen- 
stoffatomen oder Halogen sein kann, 



3.) o 

wobei R 8 Wasserstoff, eine Alkylkette mit 1-4 Kohlen- 
stoffatomen, Halogen, oder eine Hydroxy- oder 
eine Aminogruppe sein kann, 



- i 

wobei R 9 Wasserstoff oder eine Amirrgruppe r.ein kann, 
und Rio Wasserstoff, Halogen, Cx-Cg-Alkoxy, 
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Ci-Cg-Alkylmercapto, oder eine Aminogruppe, 
die mono- oder disubstituiert sein kann durch 
Cx-Ce-Alkyl-, Cx-Ce-Alkoxy-, Hydroxy-c 2 -C 6 - 
alkyl- und/oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl-, Aryl-, 
Hetaryl-, Aralkyl- oder Hetarylalkylgruppen, 
die gegebenenfalls im Aryl- oder Hetarylrest 
noch durch eine oder mehrere Hydroxy-, 
Methoxy- oder Alkylgruppen oder Halogen 
substituiert sein konnen, oder Allyl, das 
gegebenenfalls mit Mono- oder Dialkyl- oder 
Alkoxygruppen substituiert sein kann f 
bedeutet, 

deren Tautomere und deren physiologisch vertragliche Salze 
anorganischer und organischer Sauren bzw. Basen, sowie 
Verf ahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen 
enthaltende Arzneimittel. 

Da die Verbindungen der allgemeinen Formel I asymmetrische 
Kohlenstotfatome enthalten, sind auch samtliche optisch 
aktiven Formen und racemische Gemische dieser Verbindungen 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

In J. Biol. Chem. 265 , 6112 (1990) ist die Herstellung und 
Verwendung von Liponucleotiden als antivirale Arzneimittel. 
beschrieben. Untersucht und synthetisiert wurden hier aber 
nur die an bekannte Nucleoside, wie z.B. A2T und ddC, 
gekoppelten Dimyristoylphosphatidyl- und Dipalmitoylphos- 
phatidylreste mit ihter Fettsaureesterstruktur. 

In J. Med. Chem. 33, 1380 (1990) sind Nucleosid-Kon jugate von 
Thioetherlipiden mit Cytidindiphosphat beschrieben, die eine 
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antitumorale wirkung aufweisen und Verwendung in der 
Onkologie finden konnten. 

In Chem. Pharm. Bull. 36/ 209 (1988) sind 5 '-(3-SN-Phosphati- 
dyl) nucleoside mit antileukamischer Aktivitat beschrieben 
sowie deren enzymatische Synthese aus den entsprechenden 
Nucleosiden und Phosphocholinen in Gegenwart von 
Phospholipase D mit Transferaseaktivitat. 

Die enzymatische Synthese von Liponucleotiden ist u.a. eben- 
falls in Tetrahedron Lett. 28, 199 (1987) und Chem. Pharm. 
Bull. 36, 5020 (1988). beschrieben. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erf indung weisen ebenfalls 
wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf. Insbesondere 
eignen sie sich zur Therapie und Prophylaxe von Infektionen, 
die durch DNA-Viren wie z.B. das Herpes-Simplex-Virus, das 
Zytomegalie-Virus, Papova-Viren, das Varicella-Zoster-Virus 
oder Epstein-Barr-Virus oder RNA-Viren wie Toga-Viren oder 
insbesondere Retroviren wie die Onko-Viren HTLV-I und II, 
sowie die Lentiviren Visna und Humanes-Immunschwache-Virus 
HIV-1 und 2, verursacht werden. 

Besonders geeignet erscheinen die Verbindungen der Formel I 
zur Behandlung der klinischen Manif estationen der retro- 
viralen HIV-Infektion beim Menschen, wie der anhaltenden 
generalisierten Lymphadenopathie (PGL) , dem f ortgeschrittenen 
Stadixim des AIDS-verwandten Komplex (ARC) und dem klinischen 
Vollbild von AIDS. 
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uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB Verbindungen der 
allgemeinen Fonnel I die Vermehrung von DNA- bzw. RNA-Viren 
auf der Stufe der virusspezif ischen DNA- bzw. RNA-Transkrip- 
tion hemmen. Die Substanzen konnen iiber die Inhibierung des 
Enzyms Reverse Transcriptase die Vermehrung von Retroviren 
beeinflussen (vgl. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 83, 1911, 1986 
b2w. Nature 325 . 773 1987) . Von besonderem therapeutischem . 
Interesse ist die Hemmwirkung auf das HIV-Virus, dem Ver- 
ursacher der Immunschwache-Erkrankung AIDS. Zur Behandlung 
von AIDS ist heute nur 3 '-Azido-3 1 desoxythymidin (DE-A- 
3608606) bei AIDS Patienten zugelassen. Jedoch machen 
toxische Nebenwirkungen des 3 '-Azido-3 1 -desoxythymidins auf 
das Knochenmark bei etwa 50 % der behandelten Patienten 
Bluttransfusionen erforderlich. Die Verbindungen der 
allgemeinen Formel I besitzten diese Nachteile nicht. Sie 
wirken antiviral, ohne in pharmakologisch relevanten Dosen 
cytotoxisch zu sein. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung und ihre 
pharmazeutischen Zubereitungen konnen auch in Kombination mit 
anderen Arzneimitteln zur Behandlung und Prophylaxe der oben 
genannten Infektionen eingesetzt werden. Beispiele dieser 
weiteren Arzneimittel beinhalten Mittel, die zur Behandlung 
und Prophylaxe von HlV-Inf ektionen Oder diese Krankheit 
begleitende Erkrankungen einsetzbar sind wie 3 1 -Azido-3 f - 
desoxythymidin, 2 1 , 3 1 -Didesoxynukleoside wie z . B. 2 ' , 3 1 - 
Didesoxycytidin, 2 1 , 3 1 -Didesoxyadenosin und 2 1 , 3 1 - 
Didesoxyinosin, acyclische Nukleoside (z. B. Acyclovir), 
Interferone wie z. B. A-Interf eron, renale Ausscheidungs- 
Inhibitoren wie. z. B. Probenicid, Nukleosid-Transport- 
Inhibitoren wie z. B. Dipyridamol , als auch Immunmodulatoren 
wie z. B. Interleukin II oder Stimulierungs-Faktoren wie 
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z. B. der Granulocyten-Makrophagen-Kolonie Faktor. Die 
Verbindungen der vorliegenden Erf indung und das andere 
Arzneimittel konnen jeweils einzeln, gleichzeitig gegebenen- 
falls in einer einzigen oder zwei getrennten Formulierungen 
bder zu unterschiedlichen Zeiten verabreicht werden, so daB 
ein synergistischer Effekt erreicht wird. 

Als mogliche Salze der Verbindungen der allgemeinen Formel I 
kommen vor allem Alkali-, Erdalkali- und Ammoniumsalze der 
Phosphatgruppe in Frage. Als Alkalisalze sind Lithium-, 
Natrium- und Kaliumsalze bevorzugt. Als Erdalkalisalze kommen 
insbesondere Magnesium- und Calciumsalze in Frage. Unter 
Ammoniumsalzen werden "erf indungsgemaB Salze verstanden, die 
das Ammoniumion enthalten, das bis zu vierfach durch 
Alkylreste mit 1-4 Kohlenstoffatomen und/oder Aralkylreste , 
bevorzugt Benzylreste, substituiert sein kann. Die 
Substituenten konnen hierbei gleich oder verschieden sein. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen basische 
Gruppen, insbesondere Amino-Gruppen enthalten, die mit geeig- 
neten Sauren in Saureadditionssalze uberfuhrt werden konnen. 
Als Sauren kommen hierfur beispielsweise in Betracht: Salz- 
saure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure r 
Fumarsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Milch - 
saure, Maleinsaure oder Methansulf onsaure. 

In der allgemeinen Formel I bedeutet Ri vorzugsweise eine 
geradkettige C 10 -Ci4-Alkylgruppe, die noch durch eine Ci-Cg- 
Alkoxy oder eine . Ci-Cg-Alkylmercaptogruppe substituiert sein 
kann. R x stellt insbesondere eine Decyl-, Undecyl-, Dodecyl-, 
Tridecyl- oder Tetrad ecylgruppe dar. Air, Ci-C 6 -Alkoxy- 
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substituenten von kommen vorzugsweise die Methoxy-, 
Ethoxy-, Butoxy- und die Hexyloxygruppen in Frage. 1st R^ 
durch einen Ci-C^-Alkylmercaptorest substituiert, versteht 
man darunter insbesondere den Methylmercapto- , Ethylmercapto- , 
Propylmercapto- , Butylmercapto- und den Hexylmercaptorest , 
und n eine der Zahlen 0, 1 Oder 2. 

R 2 bedeutet vorzugsweise eine geradkettige C10-C14- 
Alkylgruppe, die noch durch eine Cx-Ce-Alkoxygruppe oder eine 
Ci-C5-A13cylmercaptogruppe substituiert sein kann. R 2 stellt 
insbesondere eine Decyl-, Undecyl-, Dodecyl-, Tridecyl- oder 
Tetradecylgruppe dar. Als Ci-Cg-Alkoxysubstituenten von R 2 
kommen vorzugsweise die Methoxy-, Ethoxy- , Propoxy-, Butoxy- 
und die Hexyloxygruppe in Frage, 

1st R 2 durch einen Ci-C^-Alkylmercaptorest substituiert, ver- 
steht man darunter insbesondere den Methylmercapto-, Ethyl - 
mercapto-, Butylmercapto- und Hexylmercaptorest. 

R4 und R5 bedeuten vorzugsweise jeweils Wasserstoff oder . 
einer der beiden Reste ist bevorzugt eine Cyano- oder 
Azidogruppe oder ein Halogenatom, wie Fluor, Chlor, Brom oder 
Jod. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen, in denen R3 und R4 ein 
Wasserstoff atom darstellen und R5 gleich Cyano, Azido oder 
Fluor ist, bzw. R5 gleich Wasserstoff ist und R3/R4 eine 
weitere Bindung* zwischen C-2' und C-3 1 darstellen. 

In den Basen B der allgemeinen Formel I bedeuten die Reste R 6 
bzw. R 7 bevorzugt ein Wasserstoff atom, einen Methyl-, Ethyl-, 
Propyl oder Butylrest, oder ein Halogenatom, wie Fluor, 
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Chlor, Brom oder Jod. Besonders bevorzugt ist fur R 6 bzw. R 7 
ein Wasserstoffatom, der Methyl- oder. Ethylrest und ein 
Chi or- oder Bromatom. 

Der Rest Rs ist vorzugsweise ein Wasserstof f atom, ein Methyl-, 
Ethyl-, Propyl- oder Butylrest, eine Aminogruppe oder ein 
Halogenatom wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, bevorzugt Chlor 
oder Brom. 

R 10 bedeutet bevorzugt ein Wasserstof f-, Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, eine C!-C 6 -Alkoxygruppe, insbesondere eine Methoxy-, 
Ethoxy-, Propoxy-, Butoxy- oder Hexyloxygruppe , eine C-j- 
Ce-Alkylmercaptogruppe, insbesondere eine Methylmercapto- , 
Ethylmercapto- , Butylmercapto- oder Hexylmercaptogruppe, oder 
eine Aminogruppe, die mono- oder disubstituiert sein kann 
durch eine Ci~C 6 -Alkylgruppe, wie z. B. die Methyl-, Ethyl-, 
Butyl- oder Hexylgruppe, durch eine Hydroxy-C 2 -C 6 -Alkyl- 
gruppe, wie z. B. die Hydroxyethyl- , Hydroxypropyl-, 
Hydroxybutyl- oder Hydroxyhexylgruppe, durch einen C 3 -C 6 - 
Cycloalkylrest, wie z. B. den Cyclopropyl-, Cyclopentyl- oder 
Cyclohexylrest, durch Aryl bevorzugt Phenyl, durch einen 
Aralkylrest, wie insbesondere Benzyl, das gegebenenfalls noch 
durch eine oder mehrere Hydroxy- oder Methoxygruppen, durch 
Ci-C 6 -Alkylginippen, wie z. B. die Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 
Butyl- oder Hexylgruppe oder durch Halogenatome wie Fluor, 
Chlor oder Brom substituiert sein kann. Die Aminogruppe kann 
auch durch einen Heterarylalkyl- oder Hetarylrest, wie 
insbesondere z. B. den Thienyl-, den Furyl- oder den 
Pyridylrest substituiert sein. Unter dem Heterarylalkylrest 
versteht man bevorzugt den Thienylmethyl-, Furylmethyl- oder 
Pyridylmethyirest . 
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Bevorzugte gekoppelte Nucleoside in den beanspruchten 
Liponucleotiden der allgemeinen Formel I sind: 

-2 ' , 3 1 Didesoxy-3 1 -azidouridin 

-2 • , 3 1 -Didesoxyinosin 

-2 1 , 3 1 -Didesoxyguanosin 

-2 1 , 3 1 -Didesoxycytidin 

-2 ' , 3 1 -Didesoxyadenosin 

-3 1 -Desoxythymidin 

-2 1 , 3 • -Didesoxy-2 1 , 3 1 -didehydro-N 6 - (o-methylbenzyl) adenosin 
-2« , 3 • -Didesoxy-2 1 , 3 «-didehydro-N 6 - ( 2 -methylpropyl) adenosin 
-2 1 , 3 1 -Didesoxy-3 1 -azidoguanosin -3 1 -Desoxy-3 ■ -azido- ' 
thymidin 

-2 1 f 3 1 -Didesoxy-3 1 -f luor-5-chloruridin 
-3 1 -Desoxy-3 1 -f luorthymidin 

-2 1 , 3 1 -Didesoxy-3 1 -fluor adenosin -2 ' , 3 1 -Didesoxy-3 1 -f luor- 

2 , 6 -diaminopur inr ibos id 
-2 • , 3 ■ -Didesoxy-2 ' , 3 1 -didehydrocytidin 
-3 1 -Desoxy-2 1 , 3 1 -didehydrothymidin 
-3 1 -Desoxy-3 1 -azido thymidin 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen dargestellt 
werden, in dem man 
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1. . eine Verbindung der allgemeinen Formel II, 



II 
CH-0-R 2 



CH-j-OH 



in der R^, R2 un<* n die angegebenen Bedeutungen 
besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel III, 




R 3 » Wasserstoff oder eine durch eine dem Fachmann 
gelaufige Sauerstof f schutzgruppe geschiitzte 
Hydroxy gruppe darstellt und 
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R4 1 u. R5 1 jeweils Wasserstoff, Halogen, eine Azido-, 
eine Cyano- oder einer der Resfce R^ und Rs' eine 
durch eine dem Fachmann gelaufige Sauerstof f- 
schutzgruppe geschutzte Hydroxygruppe bedeutet, 
oder R3 1 und R4 1 eine weitere Bindung darstellen 
und 

B die angegebenen Bedeutungen besitzt, 

in Gegenwart von Phosphoroxitrichlorid und einem 
Phosphorsaureester und einer tert. Stickstof fbase, z. B. 
Pyridin Oder Triethylamin, in einem inerten Losungs- 
mittel, wie z. B. Toluol zur Reaktion bringt und nach 
erfolgter Hydrolyse gegebenenfalls entsprechend den in 
der Nucleosidchemie ublichen Verfahren die Sauerstoff- 
schutzgruppen abspaltet, oder 
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2. eine Verbindung der allgemeinen Formel IV, 



i 

CH-O-Rt 



CH-5 -O-P-CH-j -CH-5 -N-CH-a 

" i ■ " \ 

(0)<=> CH 3 



IV 



in der Ri, R2 1111(1 n die oben <? enannten Bedeutungen be- 
sitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III, 
in der R 3 ' , R4 • , R5 1 und B die angegebenen Bedeutungen 
besit2en, in Gegenwart von Phospholipase D in einem 
inerten Losungsmittel , wie z. B. Chloroform, in Gegen- 
wart eines geeigneten Puffers zur Reaktion bringt und 
nach erfolgter Reaktion gegebenenfalls entsprechend den 
in der Nucleosidchemie ublichen Verfahren die 
Sauerstof fschutzgruppe abspaltet. 

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel II 
und IV sind in Lipids 22., 947 (1987) und in der DE-A-3039629 
besohrieben. 

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel III 
siri besohrieben z. B. in de.r *2P-A 0 286 02P un* WO 
90/08147. 
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Der allgemeinen Formel I ahnliche Verbindungen sind 
beschrieben in EP-A-0350287. Dort sind jedoch nur 1,2-Diester 
des Glycerins beschrieben. 

Die Arzneimittel enthaltend Verbindungen der Formel I zur 
Behandlung von viralen Inf ektionen konnen in flussiger oder 
fester Form enteral oder parenteral appliziert werden. 
Hierbei kommen die ublichen Applikationsformen in Frage, wie 
beispielsweise Tabletten, Kapseln, Dragees, sirupe, Losungen 
oder Suspensionen. Als In j ektionsmedium kommt vorzugsweise 
Wasser zur Anwendung, das die bei In jekt ions losungen ublichen 
Zusatze wie Stabilisierungsmittel, Losungsvermittler und 
Puffer enthalt. Derartige Zusatze sind z.B. Tartrat- und 
Zitratpuffer, Ethanol, Komplexbildner, wie Ethylen- 
diamintetraessigsaure und deren nichttoxischen Salze, 
hochmole-kulare Polymere, wie fliissiges Polyethylenoxid zur 
Viskositatsregulierung. Flussige Tragerstoffe fur 
Injektionslosungen mussen steril sein und werden vorzugsweise 
in Ampullen abgefullt. Feste Tragerstoffe sind beispielsweise 
Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulose, Talkum, 
hochdisperse Kieselsauren , hoher molekulare Fettsauren, wie 
Stearinsaure, Gelatine, Agar-Agar, Calziumphosphat, 
Magnesiumstearat, tierische und pflanzliche Fette, feste. 
hochmolekulare Polymere, wie Polyethylenglykole, etc. . Fur 
orale Applikationen geeignete Zubereitungen konnen 

gewunschtenfalls Geschmacks- oder Suflstoffe enthalten. 

« 

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie Applika- 
tionsweise, Spezies, Alter oder individuellem Zustand ab- 
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hangen. Die erf indungsgemaBen Verbindungen werden ubUcher- 
weise in Mengen von 0,1 - 100 ng, vorzugsweise 0,2 - 80 ng 
pro Tag und pro kg Korpergewicht appliziert. Bevorzugt ist 
es, die Tagesdosis auf 2-5 Applikationen zu verteilen, wobei 
bei jeder Applikation 1-2 Tabletten nit einen Wirkstoffgehalt 
von 0,5 - 500 ng verabreicht werden. Die Tabletten konnen 
auch retardiert sein, wodurch sich die Anzahl der Applika-- 
tionen pro Tag auf 1-3 vernindert. Der Wirkstof fgehalt der 
retardierten Tabletten kann 2 - 1000 ng betragen. Der Wirk- 
stof f kann auch durch Dauerinfusion gegeben werden, wobei die 
Mengen von 5 - 1000 ng pro Tag nornalerweise ausreichen. 

In Sinne der vorliegenden Erfindung komnen auBer den in den 
Beispielen genannten Verbindungen und der durch Kombination 
aller in den Anspruchen genannten Bedeutungen der Substitu- 
enten die folgenden Verbindungen der Fornel I in Frage: 



1 . ( 2 1 , 3 ' -Didesoxy-3 1 -f luor-5-chloruridin) -5 1 -phosphor- 
saure- ( 3-dodecylnercapto-2-decyloxy) propylester 

2 . (3 ' -Desoxy-3 '-azido-thynidin) -5 ' -phosphorsaure- (3- 
dodecyl-sulf inyl-2-decyloxy) propylester 

3 . (3 ' -Desoxy-3 ' -azido-thynidin) -5 ' -phosphorsaure- (3- 
dodecyl-sulfonyl-2-decyloxy) propylester 
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4 . (2 ■ , 3 • -Didesoxycytidin) -5 1 -phosphorsaure- ( 3-dodecyl- 
mercapto-2-decyloxy ) propylester 

5 . ( 2 1 , 3 1 -Didesoxyinosin) -5 1 -phosphorsaure- ( 3 -dodecyl- 
mercapto-2-decyloxy) propylester 

6 . ( 2 1 , 3 1 -Didesoxyguanosin) -5 1 -phosphorsaure- ( 3 -dodecyl- 
mercapto-2-decyloxy) propylester 

7 • (2 ' , 3 1 -Didesoxyadenosin) -5 1 -phosphorsaure- ( 3-dodecyl- 
mercapto-2-decyloxy) propylester 

8 . (3 1 -Desoxythymidin) -5 • -phosphorsaure- ( 3-dodecylmercapto- 
2 -decy 1 oxy ) propylester 

9 . ( 3 1 -Desoxy-2 1 , 3 1 -didehydrothymidin) -5 1 -phosphorsaure- ( 3 - 
dodecylmercapto-2-decyloxy) propylester 

10. (3 ' -Desoxy-3 '-fluorthymidin) -5 '-phosphorsaure- ( 3- 
dodecylmercapto-2-decyloxy) propylester 

11 . ( 2 1 , 3 1 -Didesoxy-3 1 -azidoguanosin) -5 1 -phosphorsaure- ( 3 - 
dodecylmercapto-2-decyloxy) propylester 

12 . ( 2 1 , 3 1 -Didesoxy-3 1 -f luor-2 , 6-diaminopurinribosid) -5 1 - . 
phosphorsaure- (3-dodecylmercapto-2-decyloxy) propylester 
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13 . [2 ' , 3 • -Didesoxy-2 1 , 3 1 -didehydro-N 6 - (2-methylpropyl) - 
adenosin] -5 • -phosphorsaure- ( 3 -dodecylmercapto-2 -decyl- 
oxy ) propyl ester 

14 . [ 2 1 , 3 • -Didesoxy-2 • , 3 • -didehydro-N 6 - (o-methylbenzyl ) - 
adenosin] -5 « -phosphorsaure- (3 -dodecylmercapto-2 -decyl- 
oxy ) propylester 

15 . ( 2 ' , 3 • -Didesoxy-2 1 , 3 ' -didehydrocytidin) -5 1 -phosphor- 
saure- (3-decylmercapto-2-dodecyloxy) propylester 

16 . ( 2 1 , 3 • -Didesoxy-3 1 -f luoradenosin) -5 • -phosphorsaure- ( 3- 
undecylmercapto-2 -dodecy loxy ) propylester 

17 . ( 2 1 , 3 • -Didesoxy-3 1 -azidouridin) -5 ' -phosphorasure- ( 3- 
decylsulfonyl-2-dodecyloxy) propylester 

18 . ( 2 • , 3 • -Didesoxycytidin) -5 • -phosphorasure- ( 3-decyl- 
mercapto-2-decyloxy ) propylester 

19 . ( 2 ' , 3 • -Didesoxyinosin) -5 • -phosphorsaure- ( 3-dodecyl- . 
mercapto-2-dodecyloxy) propylester 

20 . (3 • -Desoxy-3 ' -azidothymidin) -5 • -phosphorsaure- (3-tetra- 
decylmercapto-2-decyloxy) propylester 
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21. (3 f -Desoxy-3 1 -azidothymidin) -5 1 -phosphorsaure- (3 -penta- 
decylmercapto-2-decyloxy) propylester 

22 . ( 2 ' , 3 1 -Didesoxyinosin) -5 1 -phosphorsaure- ( 3-tridecyl- 
mercapto-2-decyloxy) propylester 

23. ( 2 ' , 3 1 -Didesoxyinosin) -5 1 -phosphorsaure- ( 3 -dodecyl- 
mercapto-2-octyloxy) propylester 

Beispiel 1 a 

(3 f -Desoxv-3 1 -azido-thymidin) -5 1 -phosphorsaure- ( 3-dodecvl- 
mercapto-2-decyloxv) propylester 

Zu einer Losung aus 1.25 g (3 mmol) 3-Dodecylmercapto-2- 
decyloxy-l-propanol und 1.2 ml (8.6 mnol) Triethylamin in 
40 ml abs. Ether wurden unter Stickstoff bei 0 # C 0.42 ml 
(4.5 mmol) POCI3 getropft und 45 min nachgeruhrt. Dann lieB 
man auf RT erwarmen, tropfte eine Losving aus 800 mg (3 mmol) 
3 f -Desoxy-3 f -azido-thymidin (AZT) in einer Mischung aus 15 ml 
abs. Ether und 20 ml abs. Toluol hinzu und ruhrte 6 h unter 
Riickflufi (DC-Kontrolle) . 

Nach dem Kuhlen wurden 50 ml Wasser zugegeben, die Mischung 
fur 2 h kraftig geruhrt, die organische Phase danach abge- 
trennt, uber Na2S04 getrocknet und im Rotationsverdampfer 
eingeengt. Der Ruckstand wurde durch praparative Saulen- 
chromatographie an Kieselgel 60 mit Dichlormethan/Methanol 
9:1 als Eluens gereinigt. Ausbeute 540 mg (24 % d. Th.). 
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Schmp. 187-C Sintem, 220-223'C Zers. unter Braunf arbung , 
31 P-NMR: =0.59 ppm. 



Bejspiel 1 b 

I 3 » -Desoxv-* Lzasj do-t h ymid in^ -5 ' -nhosphorsaure- f 3 -dodecyj.- 
TTiere3aPto- 9-deevloxv) propvlester 



Analog zur Vorschrift in Chem. Phann. Bull. 36, 5020 (1988), 
wurden 2 mmol AZT und 5000 U Phospholipase D in 4 ml Natrium- 
acetatpuffer/CaCl 2 suspendiert , mit einer Losung aus 6 mmol 
3-Dodecylmercapto-2-decyloxypropyl-l-phosphorsaure- 

monocholinester in 160 ml Chloroform versetzt und 8 h auf 
45 -C erhitzt. Dann wurde uber Na 2 S0 4 getrocknet und das 
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde wie in 
Bsp. 1 durch saulenchromatographie gereinigt. Ausb. 51 %. Das 
Produkt erwies sioh als identisch mit dem Produkt von 
Bsp. 1 a (Schmp., DC, ^H- und 31 P-NMR) . 
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Beispiel 2 

(3 ' -Pesoxv-3 1 -azido-thy midinl -5 ' -phosphor saure- ( 3 -undecyl- 

mercapto-2-undecyloxv^ pro pvlester wurde in Analogie zu 

Bsp. l a hergestellt. Ausb. 27 % Scnmp. 218-222° C (Zers.) 

Beispiel 3 

r2 ' , 3 ' -Didesoxv-2 ' . 3 ■ -dide hvdro-N6- fo-methvlbenzvH adenos-i n- 
5 ' -Phosphorsaure- r3-dodee vlmereapto-2-deevloxv^ Propvlester 

680 mg (1.37 nunol) Phosphorsaure-(3-dodecylmercapto-2-decyl- 
oxy) propvlester in 20 ml abs. Pyridin wurden mit 337 mg 
(1 mmol) 2 ' , 3 • -Didesoxy-2 • , 3 • -didehydro-N6- (o-methylbenzyl) 
adenosin versetzt und nach Zugabe von 1.37 g (6.7 mmol) DCC 
24 stunden bei Raumtemperatur geriihrt (DC-Kontrolle) . Dann 
wurde das Pyridin ia Vakuum entfernt, der Ruckstand in Ether 
suspendiert und vom ungelosteh Harnstoff abfiltriert. Das 
Filtrat wurde nach dem Abdampfen des Losungsmittels durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel 60 mit Dichlormethan/ 
Methanol 95/5 als Eluens gereinigt. Ausb. 220 mg (26 % d. 
Th.). R f = 0.68 (CH2CI2/CH3OH/H2O 13/5/0.8). 
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Beisoiel 4 

( 3 ; -Desoyy-3 1 -azidothvmidiT^ -5 ' -pho sphorsaure- (3-dodecvl- 
mercapto-^-decvlo yY) propvlester 

Analog zu Bsp. 3 wurde aus 13.5. g Phosphorsaure- (3 -dodecy 1- 
mercapto-2-decyloxy)propylester, 5.4 g AZT und 27 g DCC in 
350 ml abs. Pyridin durch 30-stundiges Ruhren bei 
Raumtemperatur und Reinigung wie oben beschreiben das 
entsprechende Liponucleotid in 62 % Ausbeute hergestellt 
(Analytische Daten identisch mit denen von Bsp. 1) . 

Beisoiel 5 

(3 1 -Desoxvthvmidinl -5 1 -phosphorsaure- ( 3 -dodecvlmercapto-2- 
decvloxvl oropvlester 

Analog zu Bsp. 3 wurde aus 1.3 g Phosphorsaure- (3 -dodecyl- 
mercapto-2-decyloxy)propylester, 500 xag 3 ' -Desoxythymidin und 
2.6 g DCC in 40 ml abs. Pyridin durch 24-stundiges Ruhren bei 
Raumtemperatur und chromatographisoher Reinigung das ent- 
sprechende Liponucleotid in 51 % Ausbeute erhalten. Rf » 0.45 
(CH2CI2/CH3OH/H2O 12/5/0.8). 
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Belspiel 6 

( 2 ! . 3 ! -Didesoxvinosinl -5 ' - phosohorsaure- r3-dodecvlmereapto-2~ 
decvloxvl propvlester 

Analog zu Bsp. 3 wurden aus 1.3 g Phosphorsatire-(3- 
dodecylmercapto-2-decyloxy)propylester, 500 mg 2 , ,3«- 
Didesoxyinosin und 2.6 g DCC in 40 ml abs. Pyridin durch 40- 
stflndiges Ruhren bei Raumteaperatur und chromatographische 
Reinigung das genannte Liponucleotid in 61 % Ausbeute 
hergestellt. R f - 0.38 (CH 2 C1 2 /CH30H/H 2 0 13/5/0.8). 
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Patentansoruche 



1. Verbindungen der allgemeinen Fonnel I 




in der 

Ri eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder 
ungesattigte Alkylkette mit 8-15 Kohlenstof fatomen, 
die gegebenenfalls ein oder mehrfach durch Phenyl-, 
Halogen, C!-C 6 -Alkoxy- , Ci-Ce-Alkylmercapto-, C x - 
C 6 -Alkoxycarbonyl-, Cx-Cs-Alkylsulf inyl- oder Cj.- 
C t -Alkylsulfonylgruppen substituierrt s&i. kann, 
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R2 eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder 
ungesattigte Alkylkette mit 8-15 Kohlenstoffatomen, 
die gegebenenfalls ein oder mehxfach durch Phenyl-, 
Halogen, Ci-Cg-Alkoxy-, Ci-Cg-Alkylmercapto-, C]_- 
C 6 -Alkoxycarbonyl- oder Cx-Ce-Alkylsulfonylgruppen 
substituiert sein kann, 

R3 Wasserstoff Oder eine Hydroxygruppe 

R4# R5 jeweils Wasserstoff oder einer der Reste R4 und 
R5 Halogen, eine Hydroxy-, eine Cyano- oder eine 
Azidogruppe bedeuten und aufierdem R3 und R4 eine 
weitere Bindung zwischen C-2 1 und C-3 1 darstellen 
konnen, 

n 0, 1 oder 2 und 

B eine der folgenden Verbindungen bedeutet: 



10 



PCT/EP91/01S41 

WO 92/03462 



- 25 - 



wobei R 6 Wasserstoff, eine Alkylkette mit 1-4 Kohlen- 
stoffatomen oder Halogen sein kann, 



2.) NH 2 



I 



wobei R 7 Wasserstoff, eine Alkylkette mit 1-4 Kohlen- 
stoffatomen oder Halogen sein kann, 



3.) • o 




wobei R 8 wasserstoff, eine Alkylkette mit 1-4 Kohlen^ 
stoffatomen, Halogen, oder eine Hydroxy- oder eine 
Aminogruppe sein kann, 



4.) 




wobei R 9 Wasserstoff oder eine Aminogruppe sein kann, 
und R 1C Wasserstoff, Halogen- Ci-C«;-Alkexy . Ci-C 6 - 
Alkylmercapto, oder eine Aminogruppe, die mono- oder 
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disubstituiert sein kann durch C^Cg-Alky!- , Cx-Ce- 
Alkoxy-, Hydroxy-C2-C5-alkyl- und/oder C3-C6-Cycioalkyl« 
, Aryl-, Hetaryl-, Aralkyl- oder Hetarylalkylgruppen, 
die gegebenenfalls im Aryl- oder Hetarylrest noch durch 
eine oder mehrere Hydroxy-, Methoxy- oder Alkylgruppen 
oder Halogen substituiert sein konnen, oder Allyl, das 
gegebenenfalls mit Mono- oder Dialkyl- oder Alkoxy- 
gruppen substituiert sein kann f bedeutet, 

deren Tautomere und deren physiologisch vertragliche 
Salze anorganischer und organischer Sauren bzw. Basen. 

2. Verbindungen gemaB Anspruch 1, in der Ri CiQ-C^-Alkyl 
bedeutet . 



3. Verbindungen gemaB Anspruch 1 oder 2 f in der R 2 C 8 -Ci 2 - 
Alkyl bedeutet. 

4. Verbindungen gemaB einem der Anspriiche 1-3, in der die 
Gruppe 
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einen Rest darstellt, ausgewahit aus: 

-2 1 , 3 ' Didesoxy-3 1 -azidouridin 

-2 • , 3 • -Didesoxyinosin 

-2 1 f 3 • -Didesoxyguanosin 

-2 1 , 3 1 -Didesoxycytidin 

-2 • , 3 '.-Didesoxyadenosin 

-3 1 -Desoxythymidin 

-2 » , 3 1 -Didesoxy-2 1 , 3 • -didehydro-N 6 - (o-methylbenzyl) • 
adenosin 

-2 • , 3 1 -Didesoxy-2 • , 3 ' -didehydro-N*- (2 -methylpropyl) 
adenosin 

>-2 1 , 3 1 -Didesoxy-3 1 -azidoguanosin-3 1 -Desoxy-3 f -azido 
thymidin 

-2 1 , 3 1 -Didesoxy-3 1 -f luor-5-chloruridin 
-3 1 -Desoxy-3 1 -f luorthymidin 

-2 1 , 3 1 -Didesoxy-3 1 -f luoradenosin-2 1 , 3 1 -Didesoxy-3 1 - 

f luor-2 , 6-diaminopurinribosid 
-2 1 , 3 1 -Didesoxy-2 1 , 3 • -didehydrocytidin 
-3 1 -Desoxy-2 1 , 3 1 -didehydrothymidin . 
-3 1 -Desoxy-3 1 -azidothymidin 
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5. 



6. 



Verbindungen gemaB Anspruch 1, in der R^ Dodecyl, R2 
Decyl xand die Gruppe 



einen 2 • , 3 ' -Didesoxy-2 1 , 3l^didehydro-N 6 - ( 0- 
methylbenzyl) adenosin- , 3 1 -Desoxy-3 1 -azidothymidin- , 
Desoxythymidin- Oder 2 1 , 3 1 -Didesoxyinosin-Rest 
darstellt. . 

Verf ahren zur Herstellung von Verbindungen der 
allgemeinen Formel I gemaB einem der Anspruche 1-5, 

dadurch gekennzeichnet, daB man in an sich bekannter 
Weise 

1. eine Verbindung der allgemeinen Fonnel II, 





CH-0-R 2 



CH 2 -OH 
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in der Ri, R2 und n die angegebenen Bedeutungen 
besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel III, 

HO-CH-5 

\ ~ 3 




III 



R 5 ' 



in der 

R 3 1 Wasserstof f oder eine durch eine dem Fachmann 
gelaufige Sauerstof f schutzgruppe geschutzte 
Hydroxygruppe darstellt und 

R 4 » u, R5 1 jeweils Wasserstoff, Halogen, eine 

Azido-, eine cyano- oder einer der Reste R 4 f 
und Rs 1 eine durch eine dem Fachmann gelaufige. 
Sauerstoffschutzgruppe geschiitzte Hydroxy- 
gruppe bedeutet, oder R3 1 und R 4 • eine weitere 
Bindung darstellen und 

B die angegebenen Bedeutungen besitzt 

in Gegenwar* von Phospheroxitrichlorid und einem 
Phosphorsaureester und einer tert. Stickstof fbase, 
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z. B. Pyridin oder Trie thy lamin, in einem inerten 
Losungsmittel , wie z. B. Toluol zur Reaktion bringt 
und nach erfolgter Hydrolyse gegebenenfalls 
entsprechend den in der Nucleosidchemie ublichen 
Verfahren die Sauerstof fschutzgruppeh abspaltet, 
oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel IV f 



11 

CH-9-S-Rn 

1 " - 

CH-O-Rt 



CH 3 

B ®/ 

CH 2 -0-P-CH2-CH 2 - H - c H3 
(0)© \h 3 



IV 



in der R^, R2 u **d n die oben genannten Bedeutungen 
besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel III , in der R3 • , R4 1 , R5 1 und B die ange- 
gebenen Bedeutungen besitzen, in Gegenwart von 
Phospholipase D in einem inerten Losungsmittel, vie 
z. B. Chloroform, in Gegenwart eines geeigneten 
Puffers zur Reaktion bringt und nach erfolgter 
Reaktion gegebenenf alls entsprechend den in der 
Nucleosidchemie ublichen Verfahren die Sauerstoff- 
schutzgruppe abspaltet, 
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und anschliefiend gewunschtenfalls die erhaltenen 
verbindungen in physiologisch vertragliche Salze 
uberfuhrt. 

Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung 
gemafi einem der Anspniche 1-5 und ubliche Trager- und 
Hilfsstoffe. 

Verwendung von Verbindungen gemaB einem der Anspruche 
5 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Therapie von 
viralen Infektionen. 
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